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Abstract of DEI 00271 00 

The invention relates to a method and to a device for the non-invasive detection or determination, by 
Raman spectroscopy* of the concentration of substances in body fluids. The aim of the invention is to 
facilitate a non-invasive in vivo detection of substances in body fluids that allows for very accurate, 
reproducible results of analysis while requiring only little time for measuring which is acceptable for the 
patient. To this end, the inventive method and device for carrying out a Raman spectroscopy of a body 
fluid in a body tissue (1) records at least two Raman spectrums under different physical conditions and 
compares them with each other. The result of comparison allows detection of the substance one is 
looking for and measurement of the concentration of said substance. 
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(g) Verfahren und Vorrichtung zum Nachweisen von Substanzen in Korperflussigkeiten 

(57) Verfahren zum nicht-invaslven Bestimmen einer Kon- 
zentration einer Substanz in einer Korperflussigkeit in ei- 
nem Korpergewebe (1 ) mit Raman-Spektroskopie, das die 
Schritte umfasst: 

a) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht (3) 
einer ersten Wellenlange in das Korpergewebe (1), 

b) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dern Korper- 
gewebe zuruckgestreut wird, und Abspeichern der Inten- . 
sitat des Sekundarlichts iii Abhangigkeit von der Welieri- 
lange als erstes Raman-Spektralsignal bei der ersten Wei- 
lenlange (X.^) in einem ersten Speicher (12), 

c) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht (3) 
einer zweiten Wellenlange (X2) in das Korpergewebe (1), 

d) Erfassen vdn Sekundarlicht (7), das von dem Korper^ 
gewebe zuruckgestreut wird, und Abspeichern der Inten- 
sitat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von' der Wellen- 
lange als zweites Raman-Spektralsignal bei der zweiten 
Wellenlange (X2) in einem zweiten Speicher (19), 

e) Vergleichen des ersten Raman-Spektralsignals in dem 
ersten Speicher (12) und des zweiten Rarnan-Spektralsi- 
gnals in dem zweiten Speicher (19)-miteinander und Er- 
zeugen eines Vergleichssignals, bei dem spektrale Struk- - 
turen, die durch das Korpergewebe bedingt stnd, im we- 
sentlichen vollstSndig eliminiert sind, 

f) Bestimmen einer Intensitat des Vergletchssignals bei 
wenigstens einer Abfragewellehlange (X3), wobei die In- 
tensitat der Konzentration der Substanz in der Korperflus- 
sigkeit entspricht. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Verfahren und Vorrichtun- 
gen zum nicht-invasiven Bestimmen der Konzentration und 
Nachweisen von Subslanzen in Korperfiiissigkeiten mit Ra- 5 
ihan-Spektroskopie. Insbesondere betrifft die Erfindung den 
Nachweis und die Konzentrationsbestimmung von Glukose, 
Cholesterin, Laktat oder dergleichen im Blut des Menschen. . 
[0002] Zum Nachweis von im Blut eines Patienten gelo- 
sten Stoffen wird in den meisten Fallen dem Patienten Blut 10 
abgcnommcn und anschlicficnd analy sicrt. Solangc dicsc 
Blutuntersuchung nur einmal oder in zeitiich relativ groBen 
Abstanden und durch entsprechend geschultes Personal am- 
bulant erfolgt, bedeutet dies fiir den Patienten keine iiberma- 
Big groBe Belastung. 1st jedoch eine haufige, in regelmaBi- 15 
gen Abstanden wiederkehrende Untersuchung des Blutes er- 
forderlich, wie dies bei Diabetes-Patienten der Fall ist, so ist 
eine haufige Blutabnahme dem Patienten in einer Klinik 
Oder einer Arztpraxis nicht zuzumuten. Daher wurden soge- 
nannte "home monitoring "-Verfahren entwickelt, mit denen 20 
sich der Patient selbst kontrollieren kann; und zwar zeitiich 
wieraunilich unabhangig. Dies setzt jedoch voraus, dass der 
Patient immer sein dazu erforderliches Besteck mit sich 
fuhrt. Der generelle Nachteil bei diesen Verfahren ist, dass 
cine Blutabnahme jcdcsmal mit cincm - wcnn auch schr gc- 25 
ringen Infektionsrisiko behaftet ist. Wenn daher die ent- 
sprechenden Gerate (Spritzen etc.) nicht oder nicht steril 
verfugbar sind, ist eine Blutuntersuchung nicht moglich. Mit 
noch groBeren Schwierigkeiten verbunden ist die Blutunter- 
suchung mit Blutabnahme bei hamophil veranlagten Patien- 30 
ten. lii jedem Fall bedeutet die Analyse der Blutwerte mit 
Blutabnahme fiir den Patienten einen mehr oder minder 
schmerzhaften Eingriff und einen Aufwand, dem er selbst 
nicht immer und ohne weiteres gewachsen ist. 
[0003] Das in einer Klinik oder Arztpraxis ambulant abge- 35 
nommene Blut muss in einem Labor (nass-) chemisch unter- 
sucht werden, Bei den "home monitoring"- Verfahren hat der 
Patient dagegen eine trockenchemische Ausriistung (Mini- 
labor), haufig in Form von Tests trcifcn etc., moistens mit der 
Blutabnahme in einem Gerat integriert, so dass sich die Be- 40 
arbeitung in einem eigens dafiir eingerichteten Labor eriib- 
rigt. Der Nachteil jeder chemischen Untersuchung besteht 
jedoch in den hohen Anforderungen, die an Sauberkeit und 
Dosiergenauigkeit gestellt werden mussen. AuBerdem be- 
steht bei alien in vitro Verfahren die Gefahr, dass Blut und/ 45 
Oder C^hemikalien in die IJmgebung gelangen und damit 
u. U. auch Krankheitserreger verbreitet werden konnen. 
[0004] Die fiir den Patienten notwendige Blutentnahme, 
oft mehnnals am Tag, stellt eine groBe Belastung fur den Pa- 
tienten dar, sowohl gesimdheitlich und psychisch als auch 50 
durch die Einschrankung seiner Mobilitat. 
[0005] Aus diescm Grunde wurden Methoden entwickelt, 
die eine Untersuchung des Paticntcnblutcs in vivo ohiic Ab- 
nahme von Blut ermdglichen und die die Arigabe des Ergeb- 
nisses ohne nennenswerte Zeitverzogerung - was sich bei 55 
der chemischen Analyse nicht vermeiden lasst - zulassen. 
Insbesondere wurden Verfahren zur Bestimmung der Kon- 
zentration von medizinisch relevanten Stoften in der Kor- 
perfliissigkeit eines Patienten beschrieben, die auf den durch 
die nachzuweisenden Stoffe veranderten physikalischen Ei- 60 
genschaften von Licht beruhen. 

[0006] Aus DE-A-195 18 511 ist ein Verfahren fiir die 
Iranscutane, unbluLige Konzentrationsbesdimnung von Sub- 
stanzen im Blut des Menschen bekannt. Bei der transcuta- 
nen, unblutigen in-vivo- Konzentrationsbestimmung von im 65 
Patientenblut zu bestimmenden Substanzen wie Glucose, 
Lactat Blutzucker, Cholesterin, Alkohol, Drogen oder der- 
gleichen wird ein der Menge einer Substanz und der Wasser- 
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menge einer gegebenen Korperregion entsprechendes Si- 
gnal, das mittels spektroskopischer Methoden erzeugt wird, 
gemessen, die Konzentration im Wasser durch Verhaitnisbil- 
dung des Signal wertes der Substanz- und Wassermenge er- 
mittelt und hieraus der Blutkonzentrationswert errechnet. 
Insbesondere wird als spektroskopische Methode die Kem- 
spinresonanzspektroskopie und neben anderen spektrosko- 
pischen Methoden in aUgemeinem Zusaimiienhang auch die 
Raman-Spektroskopie genannt. 

[0007] Einer Anwendung der Raman-Spektroskopie zur 
Konzcntrationsmcssung von Substanzcn in Gcwcbcfltissig- 
keiten stehen jedoch schwerwiegende Probleme entgegen. 
Die Intensitat der Raman-Streuung ist nur klein und genereil 
gegeniiber der Rayleighstreuung um einige GroBenordnun- 
gen geringer. Fiir menschliches Gewebe kann die Ray- 
leighstreuung (unter der hier aUe Streuprozesse, die die ge- 
stxeute WelLenlange nicht verandem, zusammengefasst wer- 
den, also auch die Partikelstreuung) wegen der inhomoge- 
nen und opaken Eigenschaften des Mediums sogar um etwa 
10 GroBenordnungen groBer als die Raman-Streuung sein. 
Diese starke Rayleighstreuung "blendet" bekannte Detekti- 
onssysteme im Bereich der welLenlangenverschobenen Ra- 
man-Streuung. Neben der Rayleighstreuung kann in 
menschlichem Gewebe je nacb AnregungswelLcrilange auch 
uncrwunschtc Huorcszcnz oder andcrc storcndc Lichtcmis- 
siori auftreten, die die Raman-Signale iiberdeckt. Ein weite- 
res Problem ergibt sich aus der spektralen Uberlagerung von 
Raman-Signalen verschiedener anderer Substanzeri mit dem 
Signal der nachzuweisenden Substanz. Aufgrund der kom- 
plexenZusammensetzung des Mediums ergeben sich Storsi- 
gnale die wesenthch groBer als die Messsignale fur die 
nachzuweisende Substanz sein konnen. 
[0008] Aus DE 691 21 589 T2 ist ein nicht-invasives Ver- 
fahren zur Messung der Konzentration von D-Glucose im 
Augenkaminerwasser mit Raman-Spektroskopie so wie eine 
Vorrichtung dafur bekannt. 

[0009] Aus DE 195 38 372 Al ist ein Verfahren und eine 
Vorrichtung ebenfalls fiir eine nicht-invasive Glukosemcs- 
sung im Augc mit Raman-Spektroskopie bekannt. 
[0010] Aus DE 692 19 580 T2 ist die Bestimmung derZu- 
sanmiensetzung und der Konzentration eines arbitraren Gas- 
gemisches in dem Luftweg eines Patienten mittels Raman- 
Spektroskopie bekannt. 

[0011] Der Erfindimg liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
Verfahren und Vorrichtung en zum nicht-invasiven Nach- 
weis von vSubstanzen in Korperfliissigkeiten zu schaffen, 
womit sich bei sehr guter* Analysegenauigkeit eine fur den 
Patienten akzeptable kurze Messdauer einhalten lasst. 
[0012] Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch Verfah- 
ren gemaB Anspruch 1, 2 bzw. 3 und durch Vorrichtungen 
gemaB Anspruch 18, 19 bzw. 20 gelost. Vorteilh.afte Ausge- 
staltungen der Erfindung siiid Gegenstand der jeweiligen 
Untcr anspriichc . 

[0013] Der Erfindung liegt das Prinzip zugrunde, die Ra- 
man-Streuung von Primarlicht an einer nachzuNveisenden 
Substanz zu nutzen, um ein mit der Konzentration der nach- 
zuweisenden Substanz korreliertes Signal zu erhalten. Um 
Storungen der Messung des Raman-Signals der nachzuwei- 
senden Substanz auszuschlieRen oder wenigstens zu mini- 
mieren, wird erfindungsgemaB das Wellenlangenspektrum 
des Sekundarlichtes im Bereich des Raman- Spektrums der 
nachzuweisenden Substanz ftir zwei verschiedene Primar- 
hchtwellenlangen aufgenoumien. Nach Erkenntnis des Er- 
finders ist das Raman-Spektrum der nachzuweisenden Sub- 
stanz entsprechend der unteirschiedlichen Primarlichtwel- 
lenlange verschoben, das Raman-Spektrum des Korperge- 
webes fur beide. Primarlichtwellehlangen aber weitestge- 
hend identisch. Durch Vergleich der Raman-Spektren bei 
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der ersten und bei der zweiten Primarlichtwellenlange lasst 
sich das Hintergrundsignal des Korpergewebes eliminieien 
und ein Signal gewinnen, welches proportional zu der Kon- 
zentration der nachzuweisenden Substanz ist. 
[0014] Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zum 5 
nicht-invasiven Bestinimen einer Konzentration einer Sub- 
stanz in einer KorperflUssigkeit in einem Korpergewebe mit 
Raiiian-Spektroskopie, das dieSchritte unifasst: a) Einstxah- 
ien von monociiromatischem Primarlicht einer ersten Wel- 
lenlange X\ in das Korpergewebe, b) Erf as sen von Sekun- lO 
darlicht, das von dcm Korpergewebe zuriickgcs trout wird, . 
und Abspdchem der Intensitat des Sekundarlichts in Ab- 
hangigkeit von der Wellenlange als erstes Ratnan-Spektral- • ■ 
signal bei der ersten Wellenlange in einem ersten Speicher, 

c) Hnstrahlen von monochromatischem Primarlicht einer 15 
zweiten Wellenlange Xi in das Korpergewebe, d) Hrfassen 
von Sekundariicht, das von dem Korpergewebe zuriickge-. 
streut wird, und Abspeichein der Intensitat des vSekundar- 
lichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als zweites Ra- 
man-Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange in einem 20 
zweiten Speicher, e) Vergleichen des ersten Raman-Spek- 
tral signals in dem ersten Speicher und des zweiten Raman- 
Spektralsignals in dem zweiten Speicher miteinander und 
Erzeugen eines Vergleichssignals, bei dem spektrale Struk- 
turcn, die durch das Korpergewebe bcdingt sind, im wcscnt- 25 
lichen vollstandig eliminiert sind, f) Restimmen einer Inten- 
sitat des Vergleichssignals bei wenigstens einer Abfragewel-. 
lenlange X<3, wobei die Intensitat der Konzentration der Sub- 
stanz in der KorperflussLgkeit entspricht. 

[0015J Hin weiterer Gegenstand der Hrfindung ist ein Ver- 30 
fahren zum nicht-invasiven Bestinunen einer Konzentration 
einer Substanz in einer Korperfliissigkeit. in einem Korper- 
gewebe mit Raman-Speklroskopie, das die Schritte umfasst: 
a) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht einer 
vorgegebenen Wellenlange X. in das Korpergewebe bei einer 35 
ersten Temperatur, b) Erfassen von Sekundariicht, das von 
dem Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspeichem 
der Intensitat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von der 
Wellenlange als crstcs Raman-Spcktralsignal bei der ersten 
Temperatur in einem ersten Speicher, c) Einstrahlen von 40 
monochromatischem Primarlicht der vorgegebenen Wellen- 
lange X in das Korpergewebe bei einer zweiten Temperatur, 

d) Erfassen von Sekundariicht, das von dem Korpergewebe 
zuriickgestreut wird, und Abspeichem der Intensitat des Se- 
kundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als zwei- 45 
tes Raman-Spektralsignal bei der zweiten Temperatur in ei- 
nem zweiten Speicher, e) Vergleichen des ersten Raman- 
Spektralsignals in dem ersten Speicher und des zweiten Ra- 
man-Spektralsignals in dem zweiten Speicher miteinander 
und Erzeugen eines Vergleichssignals, bei dem spektrale 50 
Strukturen, die durch das Korpergewebe bedingt sind, im 
wesentlichen vollstandig eliminiert sind, f) Bestimmen einer 
Intensitat des Vergleichssignals bei wenigstens einer Abfra- 
gewellenlange X3, wobei die Intensitat der Konzentration 
der Substanz in der Korperflussigkeit entspricht. 55 
[0016] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Ver-. 
fahren zum nicht-invasiven Nachweis einer Substanz in ei- ' 
ner Korperflussigkeit in einem Korpergewebe mit Raman- 
Spektrbskopie, das die Schritte umfasst: a) Einstrahlen von 
monochromadschem Primarlicht einer ersten Wellenlange 60 
Xi in das Korpergewebe bei einer ersten Temperatur, b) Er- • 
fassen von Sekundariicht, das von dem Korpergewebe zu- 
riickgesu-eut wird, und Abspeichem der Intensitat des Se- ■ 
kundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes 
Raman-Spcktralsignal bei der ersten Wellenlange und bei 65 
der ersten Temperatur in einem ersten Speicher, c) Einstrah- 
len von monochromatischem Primarlicht einer zweiten Wel- 
lenlange ^2 in Koipeigewebe bei einer ersten Tempera- 



tur, d) Erfassen von Sekundariicht, das von dem Kori)erge- 
webe zuriickgestreut wird, und Abspeichem der Intensitat 
des Sekundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als 
zweites Raman-Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange 
und bei der ersten Temperatur in eineni zweiten Speicher, e) 
Vergleichen des ersten Ramaii-Spektralsignals in dem ersten 
Speicher und des zweiten Raman- Spektralsignals in dem 
zweiten Speicher miteinander und Erzeugen eines ersten 
Vergleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die durch 
das Korpergewebe bedingt sind, im' wesentlichen vollstan- 
dig eliminiert sind, f) Bestinunen einer Intensitat des ersten 
Vergleichssignals bei wenigstens einer Abfragewellenlange 
X3, g) Wiederhplen der Schritte a) bis f) bei einer zweiten 
Temperatur und Erzeugen eines zweiten Vergleichssignals 
bei der wenigstens einen Abfragewellenlange X3, wobei die 
Intensitat des Sekundarlichtes bei der ersten und der zweiten 
Wellenlange in einem dritten Speicher bzw. einem vierten 
Speicher abgespeichert wird und ein zweites Vergleichssi- 
gnal erzeugt wird, h) Vergleichen des ersten und des zweiten 
Vergleichssignals und Erzeugen eines Identifikationssignals 
in Abhangigkeit von dem Vergleichsergebnis bei der wenig- 
stens einen Abfragewellenlange X^j. 

[0017] Beyorzugte Ausfulirungsformen der Verfahren 
zeichnen sich dadurch .aus, dass sie eines oder mehrere der 
folgcndcn Mcrkmalc aufwciscn: 

das Primarlicht der ersten und/oder zweiten Wellenlange 
. wird mit einer vorgegebenen Frequenz eingestraHlt, und das 
erste und das zweite Raman-Spektralsignal^' wird. mit der 
vorgegebenen Frequenz aufgenommen; v^,^ 
die vorgegebene Frequenz liegt im Bereich von:einigen 
kHz; 

die erste und die zweite Temperatur des Korpergewebes 

wird mit einer vorgegebenen Frequenz eingestellt; 

die vorgegebene Frequenz ist die Herzfrequenz; 

das Primarlicht mit der ersten und/oder zweiten Wellenlange 

weist eine Pulslange im Pikosekundenbereich auf; :. 

das Priiriarlicht wird durch einen Laser erzeugt; 

das Sekundariicht wird im Stokes-Bereich und/oder Anti- 

Stokcs-Bcrcich des Raman-Spcktrums erf ass t; v . 

die Wellenlangen Xi und X2 des Primarlichts liegen zwi-. 

schen 750 nm und 850 nm; '.k- 

der Absolutwert der Di£ferenz zwischen der Wellenlange Xi 

bzw. Xz des Primarlichts und der Abfragewellenlange A.3 ist 

kleiher als 25 meV (2000 cm"^) ; 

der Absolutwert der Diffei-enz zwischen der WeUenlange Xi 
bzw. X2 des Primarlicht^ und der Abfragewellenlange X^ ist 
groBer als 2,5 meV (20 cm"^); 

mindestens ein notch-Filter wird zum Eliminieren von Ray- 
leigh-S.treuung verwendet; 

mit dem Primarlicht wird im wesentlichen zeitgleich ein 
Anregungslicht mit einer Wellenlange Xaut in das Korperge- 
webe eingestrahlt, die von der Substanz absprbiert wird; 
die Wellenlange ^Anr des Anrcgungslichtcs licgt zwischen 
i;2 pm und 3 pm. 

[0018] Fiir die Durchfiihrung der Verfahren werden erfin- 
dungsgemafi die folgenden Vorrichtiingen geschafifen. 
[0pi9J Eine erste Vorrichtung zum nicht-invasiven Be- 
stimmen einer Konzentration einer Substanz in einer Kor- 
perfliissigkeit in einem Korpergewebe mit Raman-Spektro- 
skopie ist ausgestattel mit: a) einer ersten Lichtquelle zum 
Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht einer er- 
sten Wellenlange Xi in das Korpergewebe, b) einer Photode- 
tektoreinrichtung zum Erfassen von Sekundariicht, das von 
dem Korpergewebe zuriickgestreut wird, c) einem ersten 
Speicher zum Abspeichem der Intensitat des Sekundarlichts 
in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- 
Spektralsignal bei der ersten Wellenlange Xi, d) einer zwei- 
ten Lichtquelle zum Einstrahlen von monochromadschem 
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Primarlicht einer zweiten Wellenlange in das Korperge- 
webe, e) einem zweiten Speicher zum Abspeichem der In- 
tensitat des Sekundarlichts in Abhangigkeit yon der Wellen- 
lange als zweites Raman-Spektralsignal bei der zweiten 
Wellenlange f) einer Komparatoreinrichtung zum Ver- 5 
gleichen des ersten Raman- Spektralsign als in dem ersten 
Speicher und des zweiten Raman-Spektralsignals in dem 
zweiten Speicher miteinahder und zum Erzeugen eines Ver- 
gleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die dutch das 
Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen voUstandig 10 
. climinicrt sind, g) cincr Diskriminatorcinhcit zum Bcsdm- 
men einer Intensitat des Vergleichssignals bei wenigstens ei- 
ner Abfrage\yellenlange I3, wobei die Intensitat der Konzen- 
tration der Substanz in der Koiperflussigkeit entspricht. 
[0020] Eine altemative Vorrichtung zum nicht-invasiven 15 
Bestimmen einer Konzentration einer Substanz in einer 
Korperfliissigkeit in einem Korpergewebe mit Raman-Spek- 
troskopie ist ausgestattet mit: a) einer Lichtquelle zum Ein- 
strahlen von monochromadschem Primarlicht einer vorge- 
gebenen WeUenlange X in das Korpergewebe, b) einer Heiz- 20 
einrichtung zum EinsteUen einer ersten Tfemperatur und ei- 
ner zweiten Temperatur in dem Korpergewebe, c) einer Pho- 
todetektoreinrichtung zum Erfassen von Sekundarlicht, das 
von deni Korpergewebe zuruckgestreut wird, d) einem er- 
sten Speicher zum Abspeichem der Intensitat des Sckundar- 25 
lichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Ra- 
man-Spektralsignal bei der ersten Temperatur und einem 
zweiten Speicher zum Abspeichem der Intensitat des Se- 
kundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als zwei- 
tes Raman-Spektralsignal bei der zweiten Temperatur, e) ei- 3n 
ner Komparatoreinrichtung zum Vergleichen des ersten Ra- 
man-Spektralsignals in dem ersten Speicher und des zweiten 

■ Raman-Spektralsignals in dem zweiten Speicher miteinan- 
der und zum Erzeugen eines Vergleichssignals, bei dem 
spektrale Strukturen, die durch das Korpergewebe bedingt 35 
sind, im wesentlichen vollstandig eliminiert sind, f) einer 
Diskriminatoreinrichtung zum Bestimmen einer Intensitat 
des Vergleichssignals bei wenigstens einer Abfragewellen- 
langc wobci die Intensitat der Konzentration der Sub- 
stanz in der Korperfliissigkeit entspricht. 40 
[0021] Eine weitere altemative Vorrichtung zum nicht-in- 
yasiyen Nachweis einer Substanz in einer Korperfliissigkeit 
in einem Korpergewebe mit Raman-Spektroskopie ist aus- 
gestaftet mit* a) einer ersten Lichtquelle zum Einstrahien 
von'monochromatischem Primarlicht einer ersten Wellen- 45 
lange X-i in das Korpergewebe, b) einer zweiten Lichtquelle 
zum Einstrahien von monochromatischem Primarlicht einer 
zweiten Wellenlange X2 in das Korpergewebe, c) einer Heiz- 

■ einrichtung. zum EinsteUen einer ersten Tbmperatur und ei- 
ner zweiten Temperatur in dem Korpergewebe, d) einer Pho- 50 
todetektoreinrichtung zum Erfassen von Sekundarlicht, das 
von dem Korpergewebe zuruckgestreut wird, e) einem er- 
sten Speicher zum Abspeichem der Intensitat des Sekundar- 
lichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Ra- 
man-Spektralsignal bei der ersten Wellenlange Xi und bei 55 
der ersten Temperatur, einem zweiten Speicher zum Abspei- 
chem der Intensitat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von 
der Wellenlange als zweites Raman-Spektralsignai bei der 
zweiten Wellenlange und bei der ersten Temperatur, ei- 
nem dritten Speicher zum Abspeichem der Intensitat des Se- so 
kundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als drit- 
tes Raman-Spektralsignal bei der ersten Wellenlange Xi und 
bei der zweiten Temperatur und eineni vierten Speicher zum 
Abspeichem der Intensitat des Sekundarlichts in Abhangig- 
keit von der Wellenlange als viertes Raman-Spektralsignal 65 
bei der z^yeiten Wellenlange X2 und bei der zweiten Tempe- 
ratur, f) einer ersten Komparatoreinrichtung zum Verglei- 
chen des ersten Ramaii-Spektralsignals in dem ersten Spei- 



cher und des zweiten Raman-Spektralsignals in dem zwei- 
ten Speicher miteinander und zum Erzeugen eines ersten 
Vergleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die durch 
das Korpergewebe bedingt sind, im weseiitlichen vollstan- 
dig eliminieirt sind, g) einer zweiten Komparatoreinrichtung 
zum Vergleichen des dritten Raman-Spektralsignals in dem 
dritten Speicher und des vierten Raman-Spektralsignals in 
dem vierten Speicher miteinander und zum Erzeugen eines 
zweiten Vergleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die 
durch das Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen 
voUstandig cHminicn sind, h) cincr dritten Komparatorein- 
richtung zum Vergleichen des ersten Vergleichssignals und 
zweiten Vergleichssignals miteinander und zum Erzeugen 
eines dritten Vergleichssignals in Abhangigkeit von dem 
Vergleichsergebnis, i) einer Diskriminatoreinrichtung zum 
Bestimmen einer Intensitat des dritten Vergleichssignals bei 
wenigstens einer AbfrageweUeniange A.3, j) einer Ausgabe- 
einheit zum Ausgeben eines Identifikationssignals in Ab- 
hangigkeit von der Intensitat bei der wenigstens. einen Ab- 
fragewellenlange X3; 

[0022] Bevorzugte Ausfiihrungsfornien der Vorrichtungen 
zeichneii sich dadurch aus, dass sie eines oder mehrere der 
folgenden Merkmale aufweisen: 

die erste und/oder zweite Lichtquelle, die Photodetektorein- 
richtung und dca: erste bzw. dritte und/oder zwcitc bzw. 
vierte Speicher wird/werden mit einer vorgegebenen Fre- 
quenz gepulst; . 

die vorgegebene Frequenz liegt im Bereich von einigen 

kHzj 

die Heizvorrichtung zum EinsteUen der ersten und zweiten 
Temperatur des Korpergewebes wird mit einer vorgegebe- 
nen Frequenz angesteuert; 

eine Aufnahmevorrichtung ist zum Erfassen der Herzfre- 
quenz vorgesehen und die vorgegebene Frequenz ist die 
Herzfrequenz; ; 

die erste und/oder zweite LichtqueUe erzeugt.Pulse mit einer 
Pulslange im Pikosekundenbereich; 
die erste und/oder zweite Lichtquelle ist ein Laser, 
die erste und/oder zwcitc LichtqueUe crzcugt cine WeUen- 
lange Xi bzw. X^'des PrimarUchtes zwischen 750 nm und 
850nm; 

mindestens ein notch-Filter ist zum EHminieren von Ray- 
leigh-Streuung zwischen der Abbildungsoptik und der Pho- 

todetektoreinrichtung angeordnet; 

eine dritte LichtqueUe ist zum Erzeugen von AnregungsUcht 
init einer Wellenlange X/^ die von der Substanz absorbiert 
wird, vorgesehen; . . . 

die dritte LichtqueUe erzeugt eine Wellenlange Xadt zwi- 
schen 1,2 pm und 3 pm; 

die dritte Lichtquelle ist ein Laser fiir die Erzeugung von Pi- 
kosekunden. 

[0023] Einer von mehreren Vorteilen der erfindungsgcma- 
Bcn Vcrfahrcn und Vorrichtungen bcstcht darin, dass cine 
zeitUch kontinuierliche statt einer nur diskreten UTberwa- 
chung der Blutwerte mogUch ist. Fenier wird die perma- 
nente Verletzung des Gewebes des Patienten durch die Blut- 
abnahme und eine damit moglicherweise einhergehende 
Entziindung des Gewebes sowie gesteigerte Infektionsge- 
fahr vermieden. Mit den erfindiingsgemafien selektiveren, 
groBere Signalstarken produzierenden Verfahren und Vor- 
richtungen mit besserem Signakauschverhaltnis lassen sich 
sehr gute reproduzierbare Analysegenauigkeiten in kurzer 
Messdauer erzielen. - 

[0024] Weitere Vorteile, Merkmale und Anwendungs- 
mogUchkeiten der vorUegenden Erfindung ergeben sich aus 
der nachfolgenden Beschreibung von Ausfiihrungsbeispie- 
len, bei der Bezug auf die beigefiigten Zeichnuiigen genom- 
men wird. 
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[0025] Fig. 1 zeigt eine Ausfuhrungsform einer erfin- 
dungsgemafien Vorrichtung zur Durchfiihrujig des ersten er- 
findungsgemaBen Verfahrens. 

[0026] Fig. 2 zeigt eine Ausfuhrungsform einer erfin- 
dungsgemaBen ..Vorrichnang zur Durchfuhrung des zweiien 
erfindungsgemaBen Verfahrens. 

[0027] Fig. 3 zeigt eine Ausfuhrungsform einer erfin- 
dungggemafien Vorrichtung zur Durchfuhrung des dritten 
erfindungsgemaBen Verfalirens. 

[0028] Fig. 4A, D und C zeigen ein erstes Spektralsignal 
bci cincr crstcn Primarlichtwcllcniahgc, cin zwcitcs Spek- 
tralsignal bei einer zweiten Primarlichtwellenlange bzw. das 
Differenzspektrum der beiden Spektralsignale in Fig. 4A 
und4B. 

[0029] Fig. 5A, B und C zeigen ein erstes Spektralsignal 
bei einer ersten Temperatur, ein zweites Spektralsignal bei 

einer zweiten Temperatur bzw. das Differenzspektrum der 
beiden Spektralsignale in Fig. 5A und 5B. 
[0030] Die Fig. 1, 2 und 3 zeigen den optischen Aufbau 
nicht maBstabsgetreu. 

[0031] In Fig. 1 ist eine Ausfuhrungsform des erfindungs- 
gemaBen Grundaufbaus fiir die Durchfuhrung einer Ausfuh- 
rungsform eines erfindungsgemaBen Verfalirens dargesteUt. 
Die Vorrichtung zum nicht-invasiven Bestimmen einer Kon- 
zcntration cincr Substanz in cincr Korpcrfliissigkcit in ci- 
nem KSrpergewebe 1 mit Raman-Spektroskopie umfasst 
eine erste Lichtquelle 2, die zum Einstrahlen von monochro- . 
matischem Primarlicht 3 einer ersten Wellenlange Xi in das 
• Korpergewebe 1 dienL Das Primarlicht 3 tritt durch ein er- 
stes optisches Filter 4 hindurch j in dem eventuelles Restlicht 
mit einer anderen Wellenlange als X,i herausgefiltert wird. 
Dieses Bandpass filter 4 ist daher insbesondere dann von 
Vorteil, wenn eine nicht-monochromatische Lichtquelle 2 
verwendet wird. Das Primarlicht 3 trifft anschlieBend auf ei- 
nen Auskoppelstrahlteiler 5, dessen Funktion weiter unten 
erlaiitert wird. Hinter dem Auskoppelstrahlteiler 5 ist eine 
Abbildungs-/ Auffangoptik 6 angeordnet, die das Primar- 
licht 3 auf eine S telle des Korpergewebes 1 abbildet. In der 
dargcstclltcn Ausfuhrungsform wird das Primarlicht 3 auf 
das Ohrlappchen eines Patienten fokussiert, das rechts in 
•Fig. 1 angedeutet ist. 

[0032] Das von dem Korpergewebe 1 zuriickgestreute Se- 
kundarlicht wird in der gezeigten Ausfuhrungsform der Vor- 
richtung durch dieselbe Abbiidungs-ZAiiffangoptik 6 aufge- 
nonmien. Dies ist besonders vorteilhaft, da nur eine Optik 
vorgesehen werden muss und quasi automatisch das Sekun- 
darlicht exakt von derselben Stelle des Korpergewebes 1 
kommt, die von dem Primarlicht 3 bestrahlt wird. Es ist je- 
doch auch mdglich, die Abbildungsoptik fUr das Primarlicht 
3 und die Auffangoptik fiir das Sekundarlicht unabhangig 
voneinander anzuordnen. 

[0033] Das Sekundarlicht 7 breitet sich uber einen kurzen 
Wcg koUincar zu dem Primarlicht 3, abcr in cntgcgcngcsctz- 
ter Richtung aus und tritt durch den Auskoppelstrahlteiler 5 
hindurch. In dem Auskoppelstrahlteiler ^ wird das Sekun- 
darlicht von dem Ausbreitungsweg des Prifnarlichts 3 abge- 
zweigt und breitet sich hinter dem Auskoppelstrahlteiler 5 
auf einem Weg 7 weiter aus, der sich von dem Weg des Pri- 
marlichtes unterscheidet. Die Trennung von Primarlicht 3 
und Sekundarlicht 7 in dem AuskbppelsU-ahlteilei* 5 kann 
dabei wellenlSngenselektiv oder polarisationsselektiv erfol- 
gen, was dem Fachmann alLgemein bekannt ist und daher 
hier nicht weiter erlauiert wird. Das Sekundarlicht 7 durch- 
,lauft ein zweites optisches Filter 8, in dem unerwiinschtes 
Streulicht herausgefiltert wird. Dieses zweite optische Filter 
8 ist ebenso wie das erste optische Bandpassfilter 4 optional. 
Das Filter 8 dient in erster Linie zum Eliminieren von Ray- 
leigh-Streuung (Streuung ohne Anderung der Wellenlange). 



[0034] Als Filler 5 bzw. 8 werden vorzugsweise Notch- 
Filter verwendet. Bei Nptch-Filtem lasst sich die Intensitat 

■ des durchgelassenen Lichtes auf grand der winkelabhangi- 
gen Reflektivitat der Notch-Filter iiber die Wahl des jeweili- 

5 gen Einuitts- Idzw. Ausiritiswinkels einstellen. So wird der 
EinUittswinkel (und Ausuittswinkel) des Auskoppelstrahl- 
teilers 5 vorzugsweise auf 10° eingesteUt. 
[0035] In einem dispergierenden Element 9 (Gitter, 
Prisma) wird das Sekundarlicht 7 in spektral zerlegtes Se- 

10 kundarlicht 10 aufgespalten, das seinerseits von einer Pho- 
todctcktorcinrichtung 11 crfasst.wird. Die Photodctcktorcin- 
richtung 11 ist vorzugsweise ein A^elkanaldetektor wie eine 
CCD-Kamera oder ein Photodioden- Array. 
[0036] Das Signal von der Photodetektoreinrichtung 11 

IS wird in einem ersten -Speicher 12 als Intensitatssignal des 
Sekundarlichts 7 in Abhangigkeit von der Wellenlange als 
erstes Ram an- Spektralsignal in dem Speicher 12 gespei- 
chert. Dieses abgespeicherte Spektrum ist das Spektrum fur 
die erste Primarlichtwellenlange Xi. Dabei kann durch Aus- 

20 wahl der eingelesenen Kanale der N^elkanalphotodetektor- 
einrichtung 11 zusatzlich ziir optischen eine elektronische' 
Einschrankung auf einen vorgegebenen Wellenlangenbe- 
. reich vorgenonomen werden. 
[0037] Zum Erzeugen von monochromatischem Primar- 

25 licht 3 cincr zweiten Wellenlange X2 ist cine zwcitc Licht- 
quelle. 13 vorgesehen. Das Primarlicht von dieser zweiten 
Lichtquelle 13 wird iiber einen ersten Strahlteiler 14 und ei- 
nen zweiten Strahlteiler 15 in den Strahlengang^ der ersten 
Lichtquelle 2 eingekoppelt, so daSs das Primarlicht 3 der 

30 zweiten Wellenlange X2 auf identische Art in das Korperge- 
webe 1 eingestrahlt wird wie das Primarlicht 3 der ersten 
Wellenlange Xi. ■ - 
[0038] . In einem zweiten Speicher 19 wird analog zu oben 
die Intensitat des Sekundarlichts 7 in Abhangigkeit von der 

35 Wellenlange als zweites Raman-Spektralsignal abgespei- 
chert, wobei gegebenenfalls auch hier eine zusatzliche elek- 
tronische Einschrankung auf einen vorgegebenen' Wellen- 
langenbereich stattfinden kann. Dieses abgespeicherte Spek- 
trum ist das Spektrum fur die zwcitc Primarlichtwellenlange 

[0039] Das Umschalten des Ausgangs der Photodetektor- 
einrichtung ll auf den zweiten Speicher 19 erfolgt.mit ei- 
nem Schaltgatter 18, das zwischen die Photodetektorein- 
richtung 11 einerseits und den ersten Speicher 12 bzw. zwei- 
45 ten Speicher 19 andererseits geschaltet ist. Das Gatter 18 
wird durch eine Systemuhr 16 iiber eleklrische Steuerleitun- 
gen 17 synchron zu der ersten Lichtquelle 2 und der zweiten 

■ Lichtquelle 13 angesteuert, so dass die Speicher 12 und 19 
nur das "eigene" Spekuaim abspeichem und es nicht zu einer 

50 Uberlappung der Spektren in den Speichern 12 und 19 
kommt. 

[0040] In einer Komparatoreinrichtung 20 werden das er- 
ste Raman-Spcktralsignal in dem crstcn Speicher 12 und das 
zweite Raman-Spektralsignal in dem zweiten Speicher 19 

55 miteinander verglichen, und es wird ein Vergleichssignal er- 
zeugt, bei dem spektrale Strukturen, die durch das Korper- 
gewebe 1 bedingt.sind, im wesentlichen voUstandig ehmi- 
niert sind und niir noch Merlanale des Sekundarlichtes blei- 
ben, die auf die gesuchte Substanz im Korpergewebe bzw. in 

60 der Korperflussigkeit zuriickzufiihren sind. Insbesondere ist 
die Komparatoreinheit 20 ein SubU*ahierer, der die zwei Ra- 
manspektren in dem Speicher 12 bzw. 19 voneinander ab- 
zieht. Ebenfalls kann jedoch auch ein Dividierer 'd\s Kompa- 
ratoreinheit 20 verwendet werden, und weitere mathemati- 

65 sche Verfahren fiir das Aufbereiten der Daten vor und nach 
dem Vergleich konrien ebenfalls angewendet werden. 
[0041] Die Merkmale im Vergleichssignal, die auf die ge- 
suchte Substanz im Korpergewebe bzw. in der K5rperflus- 
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sigkeit zuruckzufiihren sind, werden in einer Diskriminato- 
reinheit 21 analysiert. Insbesondere wird die Intensitat des 
Vergleichssignais bei wenigstens einer Abfrageweilenlange 
X-^ bestimmt, bei der ein Signal der gesuchten vSubstanz er- 
wartet wird, wobei die Intensitat der Konzentration der Sub-^ 
stanz in der Korperflus sigkeit entspricht. 
[0042] Das Ergebnis der Messung wird uber eine Ausga- 
beeinrichtung 22 dargestellt, wobei diese Ausgabeeinrich- 
tung 22 ein einfacher Bildschirm, ein Drucker oder ein PC 
mit alien entsprechepden und allgemein bekannten Ausga- 
bcmoglichkcitcn ist. 

[0043] . Die Ramari-Spektren in.dem ersten Speicher 12, 
dem zweiten Speicher 19 und in der Diskriminatoreinheit 21 
sind als Simulation in Fig. 4A bis C dargestellt. In den Fig. 
4A bis C ist die Wellenlange des spektral zerlegten Sekun- 
darlichts 10 als Kanalnummer der Photodetektoreinrichtung 
11 auf der Abszisse aufgetragen. Die Hohe des Signals von 
der Photodetektoreinrichtung 11, die der Lichtintensitat ent- 
spricht, ist auf der Ordinate in beliebigen Einheilen darge- 
stellt. Im wesentlichen zeigt das Spektrum in Fig. 4A einen 
Intensitatsverlauf, der zu groBeren Kanalnummem (Wellen- 
langen), also naeh rechts im Spektrum ansteigt. Diesem Ver- 
lauf ist eine Raman-Linie bei einer Wellenlange iiberla- 
gert (hier ist nur eine Linie, z. B. Stokes-Linic, dargestellt, 
tatsachlich sind abcr zwciLinicn zu crwartcn, namlich auficr 
der Stokes- auch eine Anti-Stokes-Linie, die aUerdings 
schwacherist).- 

[0044] Im wesentlichen das gleiche Spektrum ergibt sich 
bei einer z^yeiten Wellenlange des Primarlichts, das in Fig. 
4B gezeigt ist, wobei nach Krkenntnis des Hrfinders der im 
wesentlichen unstrukturierte Untergrund (Anstieg nach 
rechts) im wesentlichen unveranden ist gegentiber dem 
Spektrum in Fig. 4A, das fiir die erste Wellenlange des Pri- 
marlichts anfgenohfimen wurde. Auch in Fig. 4B ist eine Ra- 
man-Linie dem breiten Anstieg iiberlagert, die bei der Wel- 
lenlange A4 liegt. Die Energiedifferenz zwischen der Ra- 
man-Linie bei der Wellenlange X.3 in dem ersten Spektrum 
und bei der Wellenlange X4 in dem zweiten Spektrum ent- 
spricht der Energiedifferenz zwischen der ersten und der 
zweiten Wellenlange des Primarlichtes %i bzw. %i von der 
ersten Lichtquelle 2 bzw. zweiten Lichtquelle 13. 
[0045] In Fig. 4C ist das Differenzspektrum der beiden 
Spektren in Fig. 4A und 4B gezeigt, bei dem der Unter- 
grund, der auf das umliegende Korpergewebe zuruckzufiih- 
ren ist, eHniiniert ist. Damit ist die Intensitat der beiden Ra- 
man-Linien bei den Wellenlangen X-^ bzw. X4 bis auf das 
Vorzeichen eindeutig bestimmbar und ergibt ein MaB fiir die 
Konzentration der gesuchten Substanz. (Zusatzlich erschei- 
nen in den Differenzspektren auch entspirechende hier nicht 
dargesteUte Anti-Stokes-Linien, die gegebenenfalls auch 
Oder zusatzlich zur Bestinmiung der Konzentration herange- 
zogen werden konnen.) 

[0046i] Bei der Ausfuhrungsform nach Fig, 1 ist wcitcrhin 
eine dntte Lichtquelle 24 vorgesehen, deren Licht iiber ei- 
nen Strahlteiler 23 in den Strahlengang zwischen der ersten 
Lichtquelle 2 und der Abbildungs-ZAuffangoptik 6 einge- 
koppelt wird. (Der Strahlengang in dieser und in den folgen- 
den Figuren ist nur symbolisch zu verstehen. Dem Fach- 
mann ist klar, dass der genaue Aufbau der Optik von den je- 
weiUgen Transmissions- und Reflexionseigenschaften der 
verwendeten optischen Elemente abhangt. So kann der 
Strahlteiler 23 auch zwischen dem Photodetektor 9 and dem 
AuskoppelsLrahlieiler 5 angeordnet werden. Gegebenenfalls 
kann die dritte Lichtquelle 24 unabhangig von der ersten 
Lichtquelle 2 und der zweiten Lichtquelle 13 in das Korper- 
gewebe 1 eingestrahit werden.) Auch fiir den Strahlteiler 23 
kann wie fur. den Auskopplungs strahlteiler 5 ein Notch-Fil- 
ter eingesetzt werden, das Licht mit der Wellenlange der 



dritten Lichtquelle reflektiert und alle anderen Wellenlangen 
durchlasst. Die dritte Lichtquelle 24 wird kurz vor der ersten 
bzw. zweiten Lichtquelle 2 und 13 aktiviert. Damit lasst sich 
das gesuchte Molekul "praparieren", z. B. lassen sich hohere 

5 Schwingungszustande in dem Molekul bevolkern bzw. un- 
tere Schwingungszustande des Molekuls depopuUeren. Da- 
mit lassen sich Intensiiatsunterschiede im spektralen Signal 
induzieren und die Selektivitat bei der Anregung der ge- 
suchten Substanz durch das PrimarUcht wird angehoben. 

10 Insbesondere lasst sich dies Verfahren auf Anti-Stokes- 
Ubcrgangc anwcnden, die u. U. nur so crmoglicht werden 
und damit eine besonders empfindliche Messsonde darstel- 
len. Die von der dritten Lichtquelle 24 erzeugte \Vellenlange 
X-Anr liegt daher zwischen 1,2 fim und 3 pm. In diesem Spek- 

15 tralbereich ist das Kopergewebe im wesentlichen transpa- 
rent. Auch in diesem Bereich wird als LichtqueUe 24 vor- 
zugsweise ein Laser verwendet. 

[0047] Aus (rrtinden der Relaxation der durch die dritte 
Lichtquelle 24 angeregten Zustande in dem gesuchten Mo- 
20 lekiil erzeugen die erste, zweite und dritte Lichtquelle 2, 13 
und 24 vorzugsweise Pulse mit einer Pulslange im Pikose- 
kundenbereich. Dies lasst sich besonders gut mit Lasern als 
Lichtquelle erreichen. 

[0048] In Fig. 2 ist eine alternative Vorrichtung zum nicht- 

25 invasivcn Bcstimmcn einer Konzentration einer Substanz in 
einer Korperfiussigkeit in einem Korpergewebe 1 mit Ra- 
man-Spektroskopie dargestellt, wobei gleiche Bestandteile 
. wie bei der Vorrichtung nach Fig, 1 mit denselben Bezugs- 
zeichen bezeichnet sind und nicht noch einmal erlautert 

30 werden. Diese zweite.Vbrrichtung basiert auf dem Nachweis 
der Temper aturabhangigkeit des Messsignals. Der Aufbau 
dieser Vorrichtung ist im wesendichen identisch zu dem der 
Vorrichtung nach Fig. 1, lediglich die zweite Lichtquelle 
fehlt in Fig. 2. Es ist also eine Lichtquelle 2 zum Einstrahlen 

35 von monochromadschem Primarlicht 3 einer vorgegebenen 
Wellenlange A- in das Korpergewebe 1 vorgesehen. Statt ei- 
ner zweiten Lichtquelle ist eine Heizeinrichtung 25 zuih 
Einstellen einer ersten Temperatur und einer zweiten Tern- 
pcratur in * dem Korpergewebe 1 vorgesehen, wobei die 

40 Heizeinrichtung 25 vorzugsweise ein Infrarotstrahler ist, der 
rechts in Fig, 2 durch eine stemfbmdge Struktur angedeutet 
• ist. ■ " 

[0049] Die optischen Elemente 4 bis 6 und 8 sowie die 
Photodetektoreinrichtung 11 mit dispergiereridem Eleinent 

45 9 zum Erf as sen von Sekundarlicht 7, das von dem Korperge- 
webe 1 zuriickgestreut wird, der erste Speicher 12 zum Ab- 
speichem des ersten Raman-Spektralsignals und der zweite 
Speicher 19 zum Abspeichem des zweiten Raman-Spektral- 
signals sowie die Komparatoreinrichtung 20 und die Diskri- 

50 minatoreinrichtung 21 sind identisch zu den entsprechenden 
Elementen in Fig. 1 . 

[0050] Die Messung wird zuerst bei einer ersten Tempera- 
tur Ti des Korpcrgcwcbcs 1 durchgcfuhrt, und das cntsprc- 
chende Spektrum wird in dem ersten Speicher 12 abgespei- 

55 chert. Sodann wird die Messung mit derselben Primarlicht- 
wellenlange X bei einer zweiten Temperatur T2 wiederholt, 
und das zweite Spektrum wird in dem zweiten Speicher 19 
abgespeichert. Das Vergleichen und Auswerten der Spek- 
tren erfolgt in derselben Weise wie oben bei der Vorrichtung 

60 nach Fig. 1. 

[0051] Die entsprechenden Spektren in dem ersten Spei- 
cher 12, dem zweiten Speicher 19 und in der Diskriminato- 
reinheit 21 sind in einem zweiten Speicher 19 wird ein zwei- 
tes Raman-Spektralsignal fur die zweite PrimarlichtweUen- 

65 lange Xi und bei der ersten Temperatur Ti aufgenommen, in 
einem dritten Speicher 26 wird ein drittes Raman-Spektral- 
signal fiir die eirste PrimarHchtwellenlange Xi, und bei der 
zweiten Temperatur T2 aufgenommen, und in einem vierten 
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Speicher 27 wird ein viertes Raman-Speklralsignal fiir die 
zweite Primarlichtwellenlange Xz und bei der zweiten Tem- 
peratur To aufgenommen. 

[0052] In einer ersten Komparatoreinrichtung 20 werden 
das erstc Raman-Spektralsignal in dem ersten Speicher 12 
und das zweite Raman-Spektralsignal in dem zweiten Spei- 
cher 19 miteinander verglichen und ein erstes Vergleichssi- 
gnal erzeugt, bei deni spektrale Strukturen, die durch das 
Korpergewebe bedingt sind, ini wesentlichen vollstandig 
eliminiert sind. 

[0053] Analog wcrdcn in cincr zweiten Komparatorein- 
richtung 28 das dritte Raman-Spektralsignal in dem dritten 
Speicher 26 und das vierte Raman-Spektralsignal in dem 
vierten Speicher 27 miteinander verglichen und ein zweites 
Vergleichssignal erzeugt, bei dem spektrale Strukturen, die 
durch das Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen 
vollstandig eliminiert sind. 

[0054] In einer dritten- Komparatoreinrichtung 29 werden 
das erste Vergleichssignal von der ersten Komparatorein- 
richtung 20 und das zweite Vergleichssignal von der zweiten 
Komparatoreinrichtung 28 miteinander verglichen und ein 
drittes Vergleichssignal in Abhangigkeit von dem Ver- 
gleichsergebnis erzeugt. 

[0055] In einer Diskriminatoreinrichtung 21 wird die In- 
tcnsitat dcs dritten Vcrglcichs signals bei wcnigstcns cincr 
Ab£:agewellenlange bestimmt, und in einer Ausgabeein- 
heit 22 -wird ein Identifikationssignal- ausgegeben, das an- 
zeigt, ob bei der wenigstens einen Abfragewellenlange X3 
eine temperaturabhangige Signalveranderung vorUegt. 1st 
der temperaturabhangige Unterschied zwischen dem ersten 
Vergleichssignal und dem zweiten Vergleichssignal groB ge- 
nug, so kann daraus wiederum eine Angabe uber die Kon- 
zentralion des gesuchlen Substanz in der Kdrperflussigkeit 
abgeleitet werde, wobei zur Berechnung auf die bekannte 
Temperaturdifferenz zwischen den Messungen zuriickge- 
griffen wird. Damit wird erfindungsgemaB eine sehr emp- 
findliche . Mehrfachdifferentialvorrichtung zum Nachweis 
von Substanzen geschaffen^ 

[0056] Da die Messungen mit der Vorrichtung nach Fig, 3 
u. U. beeintrachtigt sind durch statistisches Rauschen, wird 
die erste Lichtquelle 2 und die zweite Lichtquelle 13 gepulst 
betrieben. Synchron zur Ansteuening der Lichtquellen 2 
und 13 durch die Systemuhr 16 werden die Photodetektor- 
einrichtung 11 und der erste Speicher 12, der zweite Spei- 
cher 19, der dritte Speicher 26 und der vierte Speicher 27 
mit einer vorgegebenen Freqiienz betrieben. So werden bei- 
spielsweise 100 Messungen bei der ersten Primarlichtwel- 
lenlange X\ und der ersten Temperatur Ti durchgefuhrt, 100 
Messungen bei der ersten Primarlichtwellenlange und der 
zweiten Temperatur T2, etc.. Als Zwischenspeicher ist fiir 
diese Art Messungen ein lock-in-Verstarker 30 vorgesehen, 
der ebenfalls durch die Systemuhr 16 Jingesteuert und syn- 
chronisicrt wird. 

[0057] Die Frequenz, mit der Messsequenzen durchgef ah- 
ren werden, liegen vorzugsweise im Bereich von einigen Hz 
bis zu einigen kHz, so dass die Aufnahme von .100 Messun- 
gen fiir zwei Primarlichtwellenlangen bei einer Frequenz 
der Messsequenz von einigen Hz bis kHz innerhalb von we- 
nigen Minuten abgeschlossen ist. 

[0058] Die Einstellung der Temperatur in dem Korperge- 
webe dauert naturgemaB etwas langer, so dass die Frequenz, 
mit der die Heizvorrichtung 25 zum Einsteilen der ersten 
und Zweiten Ibmperatur des Korpergewebes angesLeuert 
wird, vorzugsweise die Herzfrequenz ist. Dazu ist bei der 
Vorrichtung nach Fig. 2 oder 3 eine (nicht dargestellte) Auf-. 
nahmevoirichtiing zum Erfassen der Herzfrequenz vorgese- 
hen. 

[0059] Fur den Nachweis von Glukose in Korperfliissig- 



keiten in einem Koqjergewebe 1 erzeugen die Lichtquellen 
eine Wellenlange Xx bzw. A,2 des Primarlichtes 3 zwischen 
750 nm und 850 nrn. In diesem Wellenlangen bereich ist das 
Korpergewebe 1 im wesentlichen transparent. 

5 [0060] Mit den obigen Vorrichtungen lassen sich.die im ' 
folgenden beschriebenen Verfahren zum Nachweis bzw. zur 
Konzenu-ationsbesdmmung von Substanzen durchfUhren. 
[0061] Ein erfindungsgemaBes Verfahren zum nicht-inva- 
siven BestLramen einer Konzentradon einer Substanz in ei- 

10 ner Korperfliissigkeit in einem Korpergewebe 1 mit Raman- 
Spcktroskopic umfasst als ersten Schritt das Einstrahicn von 
monochromatischem Primarlicht 3 einer ersten Wellenlange 
Xi in das Korpergewebe 1. Das Sekundarlicht 7, das von 
dem Korpergewebe zuruckgestreut wird, wird erfasst, und 

15 seine Intensitat wird in Abhangigkeit von der Wellenlange 
als erstes Raman-Spektralsignal in einem ersten Speicher 12 
abgespeichert. 

[0062] Wie oben bereits erlautert und in Fig. 4A, 4B, 5 A 
und 5B ersichtHch, umfasst ein Raman-Spektrum bereits In- 

20 formation iiber die gesuchte Substanz. Wegfen der sehr gro-" 
Ben Komplexitat der Zusammensetzung menschlichen Ge- 
webes und Bluts ist es jedoch notwendig, das Hintergrundsi- 
gnal des Korpergewebes zu eliniinieren. Das erfindungsge- 
maBe Verfahren beruht auf einem Detektieren eines ersten 

25 Intcnsitatssignals bei cincm der nachzuwciscndcn Substanz 
. fiir die erste Primarlichtwellenlange (X.^) entsprechenden 
Wellenlangenspektrum und einem anschUeBenden Detektie- 
ren eines zweiten Intensitatssignals bei einem entsprechend 
der zweiten Primarlichtwellenlange (X2) gegenuber-der er- 

30 sten Primarlichtwellenlange verschobenen Wellenlangen- 
spektrum. Im folgenden wird der Einfachheit halber Glu- 
kose als nachzuweisende Substanz angenoiimien; sinnge- 
maB sind die erfindungsgemafien Verfahren und Vorrichtun- 
gen auch auf andere Substanzen anzuwenden. Bei der Glu- 

35 kose handelt es sich um ein gegentiber deh anderen im Kor- 
pergewebe und Blut vorhanidenen Substanzen relativ kJeines 
Molekiil, welches im Blut oder im Korpeigewebe ein schar- 
fes Raman-Spektrum mit Linienbreiten von ca.^ 2,5meV 
(20 cm'^) aufwcist. Dies cntspricht bei cincr PrimarHcht- 

40 wellenlange von ca. 800 nm einer Linienbreite. von ca. 
1,3 nm, einer typischen Linienbreite von Diodenlasem in 
diesem Wellenlangenbereich. Das Hintergrund': Raman^ 
Spektrum des Bluts oder Korpergewebes, welches tiberwie- 
gend von sehr groBen Molekulen und von Wasser herriihrt, 

45 ist demgegeniiber spektral sehr breit. Wurd also die Primar- 
lichtwellenlange um ein geringfugiges Vielfaches der Band- 
breite eines Raman-Ubergangs der Glukose verschoben, 
also um wenige nm, so fUhrt dies fUr das Raman-Spektrum 
der' Glukose zu einer klar ausgepragten Verschiebung, wah- 

50 rend das Hintergrund Raman-Spektrum weitestgehend un- 
verandert bleibt. Entsprechend dem erfindungsgemaBen 
Verfahren werden also zwei Raman-Spektren bei untcr- 
schicdiichcn Primarwcllcnlangcn aufgcnonmicn. Durch 
Subtrahieren beider Raman-Spektren wird das Hintergrund- 

5S 'spektrum eliminiert und man erhalt das vt)n der Glukose 
stammende Raman-Spektrum in diesem Differenzspektrum 
als Spektrum von positiven "und negativen Peaks auf einer 
Basislinie. Diese Basislinie sollte im Idealfall konstant sein. 
Wegen der zwar geringen, aber nicht vollstandig vemachlas- 

60 sigbaren Abhangigkeit des Hintergrund Raman-Spektrums 
von der PrimarwellenlSnge ist diese Basislinie unter realen 
Messbedingungen nicht vollstandig konstant, sondem zeigt 
eine sehr breite Slruktur, die aber leicht von den gesuchten 
schmallinigen Strukturen im Spektrum unterschieden wer- 

65 den kann. ErfindungsgemaB ergeben sich auf dieser Basisli- 
nie fiir jeden Schwingungsiibergang der Glukose ein gegen- 
iiber der Basislinie positiver und negativer Peak, wobei die 
Peakmaxima entsprechend dem Wellenlangenunterschied 
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(Wellenzahlunterschied, Energiedifferenz) des Primarlich- 
tes gegeneinander verschbben sind und das Intensitatssignal 
in der Mitte zwischen dem positiven und negativen Peak 
dem der Basislinie entspricht. Bei bekanntem Wellenlangen- 
unterschied beider Primarlichtwellenlangen und bekannter ^5 
Bandbreite und Peakform der Peaks des Glukose Raman- 
Spektrums kann also ein der Glukosekonzentration propor- 
tionales Intensitatssignal durch Datenanalyse des Differenz- 
spektrums und Vergleich mil gemessenen und modelliertea 
Spektren erhalten werden. 10 
[0063] Das Vcrfahrcn umfasst dahcr als wcitcrcn Schritt 
ein Einstrahlen von monochromatischem Priniarlicht 3 einer 
zweiten Wellenlange in das Koipergewebe 1 sowie das 
Erfassen von Sekundarlicht 7, das von dena Korpergewebe 1 
bei der zweiten Primarwellenlange zuriickgestreut wird. Die 15 
Intensitat des SekundSrlichts wird in Abhangigkeit von der 
Wellenlange als zweites Raman-Spektralsignai bei der zwei- 
ten Wellenlange X-2 in einem zweiten Speicher 19 abgespei- 
chert. Das erste Raman-Spektralsignal in dem ersten Spei- 
cher 12 und das zweite Raman-Spektralsignal in dem zwei- 20 
ten Speicher 19 werden miteinander verglichen, und es wird 
ein Vergleichs signal erzeugt, bei dem spektrale Strukturen, 
die durch das Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen 
voUstandig eliminiert sind. Aus der Intensitat des Ver- 
glcichssignals bei wcnigstcns cincr AbfragcwcUcnlangc X,3 25 
wird die Konzentration der Substanz in der Korperfliissig- 
keit ermittelt. 

[0064] Analog wird bei der Vorrichtung nach Fig. 2 ein 
Verfahren zum nicht-invasiven Bestimmen einer Konzentra^ 
tion einer Substanz in einer Korperflussigkeit in einem Kor- 30 
pergewebe 1 mit Raman-Spektroskopie durchgefuhrt, das 
die Schritte umfasst: a) Einstrahlen von monochromati- 
schem PrimarLicht 3 einer vorgegebenen Wellenlange X in 
das Korpergewebe 1 bei einer ersten Temperatur, b) Erfas- 
sen von Sekundarlicht 7, das von dem Korpergewebe zu- 
riickgestreut wird, und Abspeichern der Intensitat des Se- 
kundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes 
Raman-Spektralsignal bei der ersten Temperatur Ti in ei- 
nem ersten Speicher 12, c) Einstrahlen von monochromati- 
schem PrimarLicht 3 der vorgegebenen Wellenlange A, in das 
Korpergewebe 1 bei einer zweiten Temperatur, d) Erfassen 
von Sekundarlicht 7, das von dem Korpergewebe zuriickge- 
streut wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekundar- 
lichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als i^weites Ra- 
man-Spektralsignal bei der zweiten Temperatur T2 in einem 
zweiten Speicher 19, e) Vergleichen des ersten Raman- 
Spektralsignals in dem ersten Speicher 12 und des zweiten 
Raman-Spektralsignals in dem zweiten Speicher 19 mitein- 
ander und Erzeugen eines Vergleichssignals, bei dem spek- 
trale Strukturen, die*" durch das Korpergewebe bedingt sind, 
im wesentlichen vollstandig eliminiert sind, f) Bestimmen 
der Intensitat des Vergleichssignals bei wenigstens dner 
AbfragcwcUcnlangc X3, wobci die Intensitat der Konzentra- 
tion der Substanz in der Korperflussigkeit entspricht. 
[0065] Die Intensitat der Raman-Streung ist proportional, 
der Besetzung des Energieniveaus, aus dem die Streuung er- 
folgt; die Besetzung der Hnergieniveaus in Abhangigkeit 
von der absoluten Temperatur (in Kelvin) ist durch die 
Boltzmann-Verteilung gegeben. Bei einer Rrhohung der 
Temperatur wird die Besetzung der Molekiile in angeregten 
Schwingungsniveaus erhoht und entsprechend die Beset- 
zung im Schwingungsgrundzustand emiedrigt (und umge- 
kehrt). Das Intensitatssignal der Stokes-Raiiian-Slreuung 
(auf der gegeniiber der PrimarUchtweUenlange langerwelli- 
gen Seite) wird also bei einer Temperaturerhohung des Kor- 
pergewebes verrinjgert, wahrend das intensitatssignal der 
anti-Stokes-Raman-Streuung (auf der gegeniiber der Pri- 
marlichtwellenlange kiirzerwelligen Seite) erhoht wird. 
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Eine Temperaturanderung um 3 K bewirkt eine Anderung 
des Raman-Signals der nachzuweisenden Substanz von 1%. 
Mit einer fiir das menschliche Korpergewebe realistisch 
moglichen Temperaturanderung von ca. 10 K (z. B. in der 
Stim) lasst sich also eine Intensitats anderung des Raman-Si- 
gnals von iiber 3% erreichen. Damit kann die Glukosekon- 
zentration im Blut mit der erforderlichen Empfindhchkeit 
und Genauigkeit bestinuiit werden. 

[0066] Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren wird die 
Temperaturabhangigkeit der Raman-Streuung ausgenutzt, 
um ein mit der Konzentration der nachzuwciscndcn Sub- 
stanz korreliertes Signal zu erhalten.. Zur Bestimmung der 
Konzentration der nachzuweisenden Substanz im Korperge- 
webe wird Primarlicht in mindestens einem Wellenlangen- 
bereich eingestrahlt und das Sekundarlicht wird erfasst und 
spektral zerlegt. Das Eliminieren des Hintergrundsignals 
des Bluts und des Korpergewebes wird erfindungsgemaB 
dadurch erreicht, dass das Raman-Spektrum der nachzuwei- 
senden Substanz fiir mindestens zwei verschiedene Tempe- 
raturen des Korpergewebes aufgenommen wird. Das Inten- 
sitatssignal des Raman-Spektrums der nachzuweisenden 
Substanz hangt von der Temperatur ab und ist entsprechend 
der unterschiedlichen Temperatur des Korpergewebes unter- 
schiedlich. Demgegeniiber ist das Raman-Spektrum des 
Korpergewebes wcitcstgchcnd unabhangig von seiner Tem- 
peratur. Durch Subtrahieren beider Raman-Spektren sowie 
durch Datenanalyse des DifiFerenzspektrums und Vergleich 
mit gemessenen und modeUierten Spektren lasst sich also 
das Hintergrundsignal des Korpergewebes eliminieren und 
ein Signal gewinnen, welches proportional zu der Konzen- 
tration der nachzuweisenden Substanz ist. 
[00671 Fiir . den quaHtativen Nach weis einer gesuchten 
Substanz bzw. zur Erhohung der Empfindlichkeit und Ge- 
nauigkeit umfasst das erfindungsgemafie Verfahren zum 
35 nicht-invasiven Bestimmen einer Konzentration bzw. Nach- 
weis einer Substanz in einer Korperflussigkeit in einem Kor- 
pergewebe 1 mit Raman-Spektroskopie nach Fig, 3 die 
Schritte a) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht • 
3 cincr ersten Wellenlange A-i in das Korpergewebe 1 bei ci- 
40 ner ersten Temperatur, b) Erfassen von Sekundarlicht 7, das 
von dem Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspei- 
chern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von 
der Wellenlange als erstes Raman-Spektralsignal bei der er- 
sten Wellenlange Xi und bei der ersten Temperatur Ti in ei- 
45 nem ersten Speicher 12, c) Einstrahlen von monochromati- 
schem Primarlicht 3 einer zweiten WeUenlange 7<q, in das 
Korpergewebe 1 bei einer ersten Temperamr, d) Erfassen 
voaSekundarlicht 7, das von dem Korpergewebe zuriickge- 
streut wird, und Abspeichem der Intensitat des Sekundar- 
50 Uchts in Abhangigkeit von der WeUenlange als zweites Ra- 
man-Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange X2 und bei 
der ersten Temperatur Ti in einem zweiten Speicher 19, e) 
Vergleichen des ersten Raman-Spcktralsignals in dem ersten 
Speicher 12 und des zweiten Raman-Spektralsignals in dem 
55 zweiten Speicher 19 miteinander und Erzeugen eines ersten 
Vergleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die durch 
das Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen vollstan- 
dig eliminiert sind, f) Bestimmen der Intensitat des ersten 
Vergleichssignals bei wenigstens einer Abfragewellenlange 
60 X^y g) Wiederholen der Schritte a) bis f) bei einer zweiten 
Temperatur und Erzeugen eines zweiten Vergleichssignals 
bei der wenigstens einen Abfragewellenlange X3, wobei die 
Intensitat des Sekundarlichtes 7 bei der ersten und zweiten 
WeUenlange Xi^Xiin einem dritten Speicher 26 bzw. einem 
65 vierten Speicher 28 abgespeichert wird und ein zweites Ver- 
gleichssignal erzeugt wird, h) Vergleichen des ersten und 
des zweiten Vergleichssignals und Erzeugen eines Identifi- 
kationssignals in Abhangigkeit von dem Vergleichsergeb- 
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nis, das anzeigt, ob bei der wenigslens einen Abtegeweilen- 
lange X3 eine temperalurabhangige Signalveranderung vor- 
iiegt. Das Veifahren dieser Art stellt ein.sehr empfindliches 
Mehrfachdifferentialverfahren zum Nachweis von Substan- 
zen dar. Insbesondere kann mit der Anderung beider Para- 5 
meter die Restwelligkeit (Verschiebung der Hintergrund- 
strukturen im Differenzspektrum) in den beiden ersten Ver- 
gleichsspektren eluiiiniert werden, so dass die Basislinie im 
Differenzspektrum bei diesem Verfahren noch weniger . 
Strukturen aufweist als. bei dem "einfachen" Vergleich. Es 10 
lasst sich so cine hohcrc Gcnauigkcit und Rcproduzicrbar- 
keit der Konzentrationsbestimmung der gesuchten Substanz ' 
erreichen. Die Temperaturanderungen zwischen und T2 
sind vorzugsweise mit dem Zyklus Systole/Diastole des 
Blutkreislaufs synchronisiert. 15 
IU06SJ Bei dem Verfahren mit der Vorrichtung nach Fig. 3 
wird das Primariicht 3 der ersten und/oder zweiten Welien- 
lange vorzugsweise mit einer vorgegebenen Frequenz ein- 
gestrahll, und das erste und das zweite Raman-Spektralsi- 
gnal wird mit einem lock-in- Verstarker 30 bei der vorgege- 20 
benen Frequenz aufgenommen und abgespeichert. Dabei 
liegt die vorgegebene Frequenz vorzugsweise im Bereich 
von einigen Hertz bis Kilohertz. 

[0069] AUe Verfahren werden vorzugsweise bei Sekun- 
darlicht 7 im Stokcs-Bcrcich und/oder Anti-Stokcs-Bcrcich 25 
des Raman-Spektrums durchgefuhrt, um die Nachweis- und 
Messempfindlichkeit noch weiter zu steigern. Das bedeutet, 
dass der erfasste WelLenlangenbereich bei Sekundarlicht zu 
kiirzeren Wellenlangen als der Primarlichtwellenlange Xi, 
%2 (Anti-Stokes) bzw. zu langeren Wellenlangenbereichen 30 
(Stokes) verschoben ist, 

[0070] Die Wellenlange X,i, 1^ des Primarlichts 3 liegt in 
einem Bereich in dem das Korpergewebe im wesentlich 
transparent ist, also zwischen 750 nm und 850 nm, und der 
Absolutwert der Differenz zwischen der Wellenlange Xi, X2 35 
des PrimarHchts 3 und der Abfragewellenlange ist z. B. 
fur Glukosemessungen vorzugsweise kleiner als 250 meV 
(2000 cm~^), aber groBer als 2,5 meV (20 cm"^). 
[0071] Oariibcr hinaus karm im wcscntlichcn zcitglcich 
mit dem Primariicht 3 ein AnregungsUcht mit einer Wellen- 40 
lange Xadt in das Korpergewebe 1 eingestrahlt werden, die 
von der Substanz absorbiert wird, so dass es zur Anregung 
von Schwingungsbanden in dem gesuchten Molekiil 
kommt, was man im-Messsignal verfolgen kann. Die Wel- 
lenlange X-Anr des Anregungslichtes liegt bei Glukose zwi- 45 
schen 1,2 und 3 pm. 

[0072] Eine Eichung der Konzentration der nachzuwei- 
senden Substanz in KdrperflOssigkeiten oder im Korperge- 
webe erfordert ein konstantes, von der Konzentration der 
nachzuweisenden Substanz unabhangiges Bezugssignal. 50 
Dies erfolgt durch den Vergleich des der nachzuweisenden 
Substanz zugeordneten Messsignals mit einem bekannten 
konstantcn Mcsssignal aus dcmsclbcn Strcuvolumcn im 
Korpergewebe 1. Dazu eignen sich das weitestgehend konr 
stante Untergrundsignal (Anstieg in Fig, 4A, 4B; 5A,'5B), 55 
die restliche RayLeigh Streuung, sowie das vom Wasser oder 
einer anderen Substanz, defen Konzentration bekannt oder 
konstant ist, stammende Raman-Signal. Durch Intensitats- 
vergleich des Substanzsignals mit dem Bezugssignal ergibt 
sich die Eichung der Konzentration der Substanz. Altemativ 60 
kann das Streuvolumen, aus dem das Sekundarlicht aufge- 
nommen wird aus dem Bezugssignal bestimmt werden und 
aus dem Streuvolumen kann das Signal der nachzuweisen- 
den Substanz geeicht werden und damit ihre Konzentration 
bestimmt werden. Mit anderen Worten, zum Eichen der 65 
Konzentrationsbestimmung dei- gesuchten Substanz wird 
die Intensitat des ersten Vergleichssignals bei der wenig- 
stens einen Abfragewellenlange X3 mit einer Intensitat des 



100 C 2 

16 

ersten und/oder zweiten Raman- Spektralsignals bei einer 
weiieren Abfragewellenlange X4 verglichen. Die Eichung 
der Konzentrationsbestimmung der gesuchten Substanz 
kann z. B. als kiinische Eichung (an anderem Ort und zu an- 
derer Zeit als die eigentliche Messung) erfolgen. 
[0073] Zusammenfassend: Die Erfindung betrifft ein Ver- 
fahren und eine Vorrichtung zum nicht-invasiven Nachweis 
bzw. Bestiuuiien der Konzentration von Substanzeh in Kor- 
perftiissigkeiten mit Raman-Spektroskopie. Um einen nicht- 
invasiven in vivo Nachweis von Substanzen in Korperflus- 
sigkcitcn mit schr gutcr rcproduzicrbarcr Analyscgcnauig- 
keit bei einer fur den Patienten akzeptablen, kurzen Mess- 
dauer zu ermogUchen, wird ein Verfahren und eine Vorrich- 
tung zum Durchfuhren einer Raman-Spektroskopie bei einer 
Korperflussigkeit in einem Korpergewebe 1 vorgeschlagen, 
wobei mindestens zwei Raman-Spektren unter unterschied- 
lichen physikali schen Bedingungen aufgenonunen werden 
und miteinander vergHchen werden. Das Vergleichsergebnis 
ist ein Nachweis der gesuchten Substanz bzw. ein MaB fiir 
die Konzeritratiori der gesuchten Substanz. 
[0074] Weitere Ausfiihrungsformen, die iiber die oben be- 
schriebenen hinausgehen, aber auf dem Prinzip der Erfin- 
dung aufbauen, lassen sich fiir den Fachmann leicht denken. 
So ist es selbstverstandlich moglich, als erste und zweite 
Lichtqucllc 2 und 13 cine cinzigc Lascrvorrichtung, z. B. 
eine Laserdiode zu verwenden, die durch Anderung eines 
elektrischen Parameters mit hoher "VWederholungsrate ver- 
stimmbar ist, so dass sich eine erste Wellenlange A^i und eine 
zweite (nicht zu weit von der ersten abweichende); Wellen- 
lange mit derselben Lichtquelle erzeugen lasst. 
[0075] Des weiteren lassen sich die Strahlengange 3 und 7 
besonders gut an die IJntersuchungsumgebung und -verhalt- 
nisse anpassen, wenn das Licht jeweils in Lichtwellenleiter 
Oder Lichtwellenleiterbiindel eingekoppelt wird bzw. von 
diesen aufgefangen wird. 

[0076] Dariiber hinaus wird in der obigen Beschreibung 
unter dem Begriff "Heizeinrichturig" selbstverstandlich 
auch eine Einrichtung fur wechselndes Heizen und Kiihlen 
vcrstandcn. Bei einer Einrichtung, die sowohl zum Hcizcn 
als auch zum Kiihlen geeignet ist, lasst sich so phne Schiidi- 
gung des Korpergewebes die nutzbare Temperaturdifferenz 
zwischen Ti und T2 vergroBem, so dass sich ein J^esseres Si- 
gn akauschveiiialtnis ergibt. 

[0077] Die Spektren in dem ersten, zweiten, dritten und 
vierten Speicher werden jeweils iiber einen vorgegebenen 
Wellenlangenbereich abgespeichert. Bei alien Verfahren 
und Vorrichtungen konnen zur Verbesserung der Messstati- 
sdk mehrere Messsequenzen durchgefUhrt werden, u. a. mit 
lock-in- Verstarkung. 

Bezugszeichen 

1 Korpergewebe 

2 erste Lichtquelle 

3 IMmarlicht 

4 erstes optisches Filter 

5 Auskopplungsstrahlteiler 

6 Abbildungs-ZAuffangoptik 

7 Sekundarlicht 

8 zweites optisches Filter 

9 dispergierendes Element, Gitter 

10 speku*al zerlegtes Sekundarlicht 

U Photodetektoreinrichiung, CCD-Kaiuera 

12 erster Speicher 

13 zweite Lichtquelle 

14 erster Strahlteiler 

15 zweiter Strahlteiler bzw. Spiegel 
16Systemuhr 
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17 elektrische Steuerleitung 

18 Schaltgatter 

19 zweiter Speicher 

20 erste Komparatoreinrichtung 

21 Diskriminatoreinheit 

22 Ausgabeeinrichtung 

23 dritter Strahlteiler bzw. Spiegel 

24 dritte Lichtquelle 

25 Heizeinrichtung 

26 dritter Speicher 

27 vicrtcr Speicher 

28 zweite Komparatoreinrichtung 

29 dritte Komparatoreinrichtung 

30 Lock-in- Verstarker 

Patentanspriiche 



18 



10 



15 



1. Verfahren zum nicht-invasiven Bestimmen einer 
Konzentration einer Substanz in einer Korperfliissig- 
keit in einem Korpergewebe (1) mit Raman-Spektro- 20 
skopie, das die Schritte umfasst: 

a) Einstrahlen von monochromatischem Prinwr- 
licht (3) einer ersten Wellenlange in das Kor- 
pergewebe (1), 

b) Erfasscn von Sckundarlicht (7), das von dcm 25 
Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspei- 
chem der Intensitat des Sekundarlichts in Abhan- 
gigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- 
Spektralsignal bei der ersten Wellenlange (k\) in 
einem ersten Speicher (12), 30, 

c) Einstrahlen von monochromatischem Primar- 
iicht (3) einer zweilen Wellenlange (%^ in das 
Korpergewebe (1), 

d) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem 
Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspei- 35 
chern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhan- 
gigkeit von der Wellenlange als zweites Raman- 
Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange (^2) in 
cincm zwcitcn Speicher (19), 

e) Vergleichen des ersten Raman-Spektralsignals 40 
in dem ersten Speicher (12) und des zweiten Ra- 
man-Spektralsignals in dem zweiten Speicher. 
(19) miteinander und Erzeugen eines Vergleichs- 
signais, bei dem spektrale Strukturen, die durch 
das Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen 45 
vollstandig eliminiert sind, 

f) Bestinmien einer Intensitat des Vergleichssi- 
gnals bei wenigstens einer Abfragewellenlange 

' (^3), wobei die Intensitat der Konzentration der 
Substanz in der Korperflussigkeit entspricht. 50 

2. Verfahren zum nicht-invasiven Bestimmen einer 
Konzentration einer Substanz in einer Korperflussig- 
keit in cincm Korpergewebe (1) mit Raman-Spcktro- 
skopie, das die Schritte umfasst: 

a) Einstrahlen von monochromatischem PrimSr- 55 
licht (3) einer vorgegebenen Wellenlange (k) in 
das Korpergewebe (1) bei einer ersten Tempera- 
tiu:, 

b) Hrfassen von Sekundarlicht (7), das von dem 
Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspei- 60 
chern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhan- 
gigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- 
SpekLTdlsignal bei der ersten Teiuperatur in einem 
ersten Speicher (12), 

c) Einstrahlen von monochromatischem Primar- 65 
licht (3) der vorgegebenen Wellenlange (X.) in das 
Korpergewebe (1) bei einer zweiten Temperatur, 

d) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem 



Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspei- 
chern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhan- 
gigkeit von der Wellenlange als zweites Raman- 
Spektralsignal bei der zweiten Temperatur in ei- 
nem zweiten Speicher (19), 

e) Vergleichen des ersten Raman-Spektralsignals 
in dem ersten Speicher (12) und des zweiten Ra- 
man-Spektralsignals in dem zweiten Speicher 
(19) miteinander und Erzeugen eines Vergleichs- 
signals, bei dem spektrale Strukturen, die durch 
das Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen 
vollstandig eliminiert sind, 

f) Bestimmen einer Intensitat des Vergleichssi- 
gnals bei wenigstens einer Abfragewellenlange 
(X3), wobei die Intensitat der Konzentration der 
Substanz in der Korperflussigkeit entspricht. 

3. Verfahren zum nicht-invasiven Nachweis einer Sub- 
stanz in einer Korperflussigkeit in einem Korperge- 
webe (1) mit Raman-Spektroskopie, das die Schritte 
umfasst: 

a) Einstrahlen von monochromatischem Primar- 
licht (3) einer ersten Wellenlange (k^) in das Kor- 
pergewebe (1) bei einer ersten Temperatur, 

b) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem 
Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspci- 
chern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhan- 
gigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- 
Spektralsignal bei der ersten Wellenlange (A,i) und 
bei der ersten Temperatur in einem ersten Spei- 
cher (12), 

c) Einstrahlen von monochromatischem Primar- 
licht (3) einer zweiten Wellenlange (^,2) in das 
Korpergewebe (1) bei einer ersten Temperatur, 

d) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem 
Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspei- 
chern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhan- 
gigkeit von der Wellenlange als zweites Raman- 
Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange (A^) 
und bei der ersten Temperatur in cincm zwcitcn 
Speicher (19), 

e) Vergleichen des ersten Raman-Spektralsignals 
in dem ersten Speicher (12) und des zweiten Ra- 
man-Spektralsignals in dem zweiten Speicher 
(19) miteinander und Erzeugen eines ersten Ver- 
gleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die 
durch das Korpergewebe bedingt sind, im wesent- 
lichen vollstandig eliminiert sind, 

f) Bestinunen einer Intensitat des ersten Ver- ' 
gleichssignals bei wenigstens. einer Abfragewel- 
lenlange (X3), 

g) Wiederholen der Schritte a) bis f) bei einer 
zweiten Temperatur und Erzeugen eines zweiten 
Vcrglcichs signals bei der wenigstens cincn Abfra- 
gewellenlange (X3), wobei die Intensitat des Se- 
kundarlichtes (7) bei der ersten und der zweiten 
Wellenlange (^i, X2) in einem dritten Speicher 
(26) bzw. einem vierten Speicher (28) abgespei- 
chert wird und ein zweites Vergleichssignal er- 
zeugtwird, 

h) Vergleichen des ersten und des*. zweiten. Ver- 
gleichssignals und Erzeugen eines Identifikations^ 
signals in Abhangigkeit von dem Vergleichser- 
gebnis bei der wenigstens einen Abfragewellen- 
lange (X.3). 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Primarlicht (3) der ersten und/oder 
zweiten Wellenlange mit einer vorgegebenen Frequenz 
eingestrahlt wird und das erste und das zweite Rainan- 
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Spektralsignal mit der vorgegebenen Frequenz aufge- 
nommen wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass die vorgegebene Frequenz im Bereich von ei- 
nigen kHz liegt. 5 

6. Verfahren nach Anspruch 2 cwier 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die ersle und die zweite Ifemperatur des • 
Korpergewebes mit einer vorgegebenen Frequenz ein- 

. gestellt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 10 
net, dass die vorgcgcbcnc Frequenz die Hcrzfrcqucnz 
ist. 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Primarlicht (3) 
mit der.ersten und/oder zweiten Wellenlange eine Puis- 15 • 
lange im Pikosekundenbereich aufweist. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Primarlicht durch einen Laser erzeugt 
wird. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprii- 20 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das SekundarUcht 
(7) im Stokes-Bereich und/oder Anti-Stokes-Bereich 
des Raman-Spektrums erfasst wird. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprii- 
chc, dadurch gekennzeichnet, dass die Wellenlange 25 
(Xi, des PiimarHchts (3) zwischen 750 nm und 
850 hm liegt. 

12. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass der Absolutwert der 
Difterenz zwischen der Wellenlarige (Xi, X2) Pri- 30 
marlichts (3) und der AbfrageweUenlange (X3) kleiner 
als 250 meV (2000 cm"^) ist. 

13. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass der Absolutwert der 
Differenz zwischen der Wellenlange (^i, %£) des Pri- 35 
marlichts (3) und der AbfrageweUenlange. (^) groBer 
als 2,5 meV (20 cm"^) ist. 

14. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprii- 
chc, dadurch gekennzeichnet, dass mindcstcns cin 
notch-Filter (5, 8) zum Eliniinieren von Rayleigh- 40 
Streuung verwendet wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass im wesentUchen zeitgleich mit dem 
Primarlicht (3) ein Anregungslicht mit einer Wellen- 
lange (X<Anr) in das Korpergewebe (1) eingestrahit wird, 45 
die von der Substanz absorbiert wird. 

16. Verfahren nach Anspruch .15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Wellenlange (XAnr) des Anregungs- 
lichtes zwischen 1,2 jjra und 3 pm liegt 

17. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprii- 50 
che, dadurch gekennzeichnet, dass zum Eichen der 
Konzcntrationsbestimmung der gesuchten Substanz 
die Intcnsitat des crstcn Vcrglcichssignals bci der wc- • 
nigstens einen AbfrageweUenlange (Xg) mit einer In- 
tcnsitat des ersten und/oder zweiten Raman-Spekiralsi- 55 
gnals bei einer weiteren AbfrageweUenlange ver- 
gUchen wird. 

18. • Vorrichtung zum nicht-invasiven Bestinunen einer 
Konzentration einer Substanz in einer Korperflussig- 
keit in einem K6rpergewebe (1) mit Raman-Spcktro- 60 

skopie mit: 

a) einer ersten LichtqueUe (2) zum Einstrahlen 
von monochromatischeui PrimarUcht (3) einer er- 
sten WeUenlange (Xi) in das Korpergewebe, 

b) einer Photodetektoreinrichtung (9, 11) zum Er- 65 
fassen von SekundSrUcht (7), das von dem Kor- 
pergewebe zuriickgestreut wird, 

c) einem ersten Speicher (12) zum Abspeichem 
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der Intensitat des SekundarUchts (7) in Abhangig- 
keit von der WeUenlange als erstes Raman-Spek- 
tralsignal bei der ersten WeUenlange (Xo, 

d) einer zweiten LichtqueUe (13) zum Einstrah- 
len von monochromatischem PrimarUcht (3) einer 
zweiten WeUenlange (X2) in das Korpergewebe, 

e) einem zweiten Speicher (19) zum Abspeichern 
der Intensitat des SekundarUchts (7) in Abhangig- 
keit von der WeUenlange als zweites Raman- 
Spektralsignal bei der zweiten WeUenlange (A.2), 

f) cincr Komparatorcinrichtung (20) zum Vcr- 
gleichen des ersten Raman-Spektralsignals in dem 
ersten Speicher (12) und. des zweiten Raman- 
Spektralsignals in dem zweiten Speicher (19) mit- 
einander und zum Erzeugen eines Vergleichssi- 
gnals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das 
Korpergewebe bedingt sind, im wesentUchen 
voUstandig eliminiert sind, 

g) einer Diskriminatoreinheit (21) zum Bestim- 
men einer Intensitat des Vergleichssignals bei we- 
nigstens einer AbfrageweUenlange (X3), wobei die 
Intensitat der Konzentration der Substanz in der 
Korperflussigkeit entspricht. 

19. Vorrichtung zum nicht-invasiven Bestimmen einer 
Konzentration cincr Substanz in cincr Korperflussig- 
keit. in einem Korpergewebe (1) mit Raman- Spektro- 
skopie mit: 

a) einer LichtqueUe (2) zum Einstrahlen von mo- 
nochromatischem Primarlicht (3) einer vorgege- 
benen WeUenlange {X) in das Korpergewebe, 

b) einer Heizeinrichtung (25) zum EinsteUen ei- 
ner ers ten Temperatur und einer zweiten Tempera- 
tur in dem Korpergewebe, 

c) einer Photodetektoreinrichtung (9, 11) zum Er- 
fassen von SekundarUcht (7), das von dem Kor- 
pergewebe zuriickgestreut wird, . t 

d) einem ersten Speicher (12) zum Abspeichern 
der Intensitat des SekundarUchts (7) in Abhangig- 
kcit von der Wellenlange als erstes Raman-Spck- 
tralsignal bei der ersten Temperatur und einem 
zweiten Speicher (19) zum Abspeichem der Inten- 
sitat des SekundarUchts (7) in Abhangigkeit von 
der WeUenlange als zweites Raman-Spektralsi- 
gnal bei der zweiten Temperatur, 

e) einer Komparatorcinrichtung (20) zum Ver- 
gleichen des ersten Raman-wSpekuralsignals in dem 
^sten Speicher (12), und des zweiten Raman- 
Speku-alsignals in dem zweiten Speicher (19) mit- 
einander und zum Erzeugen eines Vergleichssi- 
gnals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das 
Korpergewebe bedingt sind, im wesentUchen 
voUstSndig eliminiert sind, 

f) cincr Diskriminatorciruichtung (21) zum Be- 
stinunen einer Intensitat des Vergleichssignals bei 
wenigstens einer AbfrageweUenlange (A3), wobei 
die Intensitat der Konzentration der Substanz in 
der Korperflussigkeit eiitspricht, 

20. Vorrichtung zum nicht-invasiven Nachweis einer 
. Substanz in einer Korperflussigkeit in einem Korpei^e- 

webe (1) mit Raman- Spektroskopie mit: 

a) 'einer ersten LichtqueUe (2) zum Einstrahlen 
von monochromatischem Primarlicht (3) einer er- 
sten Wellenlange (X-i) in das Korpergewebe, 

b) einer zweiten LichtqueUe (13) zum Einstrah- 
len von monochromatischem PrimarUcht (3) einer 
zweiten WeUenlange in das Korpergewebe, 

c) einer Heizeinrichtung (25) zum EinsteUen ei- 
ner ersten Temperatur und einer zweiten Tempera- 
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tur in dem Korpergewebe, 

d) einer Photodetektoreinrichtung (9, 11) zum Er- 
fassen von Sekundarlicht (7), das von dem Kor- 
pergewebe zuruckgestreut wird, 

e) einem ersten Speicher (12) zum Abspeichem 5 
der Intensitat des Sekundarlichts (7) in Abhangig- 
keit von der Wellenlange als erstes Raman-Spek- 
tralsignal bei der ersten Wellenlange (X]) und bei 
der ersten Teniperatur, einem zweiten Speicher 
(19) zum Abspeichem .der Intensitat des Sekun- lO 
darlichts (7) in Abhangigkcit von dor Wellenlange . 
als zweites Raman-Spektralsignal bei der zweiten 
^yellenlange (X2) und bei der ersten Temperatur, 
einem dritten Speicher (26) zum Abspeichem der 
Intensitat des Sekundarlichts (7) in Abhangigkeit 15 
von der Wellenlange als drittes Raman-ibpektralsi- 
gnai bei der ersten Wellenlange (Xi) und bei der 
zweiten Temperatur und einem vierten Speicher 
(27) zum Abspeichem der Intensitat des Sekun- 
darlichts (7) in Abhangigkeit von der Wellenlange 20 
als viertes Raman-Spektralsignal bei der zweiten 

. Wellenlange (Xq) und bei der zweiten Temperatur, 

f) einer ersten Komparatoreinrichtung (20) zum 
Vergleichen des ersten Raman-Spektralsignals in 
dem ersten Speicher (12) und des zweiten Raman- 25 
Spektralsignals in dem zweiten Speicher (19) mit- 
einander und zum Erzeugen eines ersten Ver- 
gleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die 
durch das Korpergewebe bedingt sind, im wesent- 
lichen vollstandig eliminiert sind, 30 

g) einer zweiten Komparatoreinrichtung (28) 
zum Vergleichen des dritten Raman-SpekU-alsi- 
gnals in dem dritten Speicher (26) und des vierten 
Raman-Spektralsignals in dem vierten Speicher 
(27) miteinander und zum Erzeugen eines zweiten 35 
Vergleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, 
die durch das Korpergewebe bedingt sind, im we- 
sentlichen vollstandig eliminiert sind, 

h) einer dritten Komparatoreinrichtung (29) zum 
Vergleichen des ersten Vergleichssignals und 40 
zweiten Vergleichssignals miteinander und zum 
Erzeugen eines dritten Vergleichssignals in Ab- 
hangigkeit yon dem Vergleichsergebnis, 

i) einer Diskriminatoreinrichtung (21) zum Be- 
stimmen einer Intensitat des dritten Vergleichssi- 45 
gnals bei wenigstens einer Abfragewellenlange 
(^3), 

j) einer Ausgabeeinheit (22) zum Ausgeben eines 
Identifikationssignals in Abhangigkeit von der In- 
tensitat bei der wenigstens einen Abfragewellen- 50 
lange(:V3), 

21. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch 
gckcnnzcichnct, dass die crstc (2) und/odcr zwcitc 
Lichtquelle (13), die Photodetektoreinrichtung (9, 11) 
und der erste (12) bzw. dritte (26) und/oder zweite bzw. 55 
vierte (27) Speicher (19) mit einer vorgegebenen Fre- 
quenz gepulst wird. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die vorgegebene Frequenz im Bereich 
von einigen Kilohertz liegt. go 

23. Vorrichtung nach Anspruch 19 oder 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass die. Heizvorrichtung (25) zum 
Einstellen der erslen und zweiten Temperatur des Kor- 
pergewebes mit einer vorgegebenen Frequenz ange- 
steuert wird. 65 

24. Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass eine Aufhahmevorrichtung zum Erfas- 
sen der Herzfrequeriz vorgesehen.iist imd dass die vor- 
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gegebene Frequenz die Herzfrequenz ist. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, dass die erste (2) und/oder 
zweite Lichtquelle (13) Pulse mit einer Pulslange im 
Pikosekundenbereich erzeugt. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die erste (2) und/oder zweite Lichtquelle 
(13) ein Laser ist. 

27.. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, dass die erste (2) und/oder 
zwcitc LichtqucUc (13) cine Wellenlange (Xi, Xj) des 
Primarlichtes (3) zwischen 750 nm und 850 nm er- 
zeugt. 

28. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18 bis 27, 
gekennzeichnet durch mindestens ein notch-Filter (4, 
5, 8) zum HHminieren von Rayleigh-Streuung, das zwi- 
schen der Abbildungsoptik (6) und der Photodetektor- 
einrichtung (9, 11) angeordnetist. 

29. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18 bis 28. 
gekennzeichnet durch eine dritte Lichtquelle (24) zum 
Erzeugen von Anregungslicht mit einer Wellenlange 
(A-Anr), die von der Substanz absorbiert wird. 

30. Vorrichtung nach Anspruch 29, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die dritte Lichtquelle (24) eine WeHen- 
iangc (Xabt) zwischen 1,2 ,um und 3 ,um crzcugt. 

31. Vorrichtung nach Anspruch 29 oder 30, dadurch 
gekennzeichnet, dass die dritte Lichtquelle (24) ein La- 
ser fur die Erzeugung von lichtpulsen im Pikosekun- 
denbereich ist. 



Hierzu 5 Seite(n) Zeichnungen 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummer: 
Int. a 7: 

Veroffentlichungstag: 



DE10O27 100 C2 
A61B5/i45 

8. August 2002 




O 



202 320/64 



ZEICHNUNGEN SEITE 2 



Nummer: 
Int. Cl7: 

Vo rdff entl ich u n g sta g : 



DE100 27 100 C2 
A 61 B ^145 

8. August 2002 




ZEICHNUNGEN SEITE 3 



Nummer: «r ' DE 10027 100 C2 

Int. Cl7: A 61 B 5/145 

Veroffentlichungstag: 8. August 2002 



CM 



00 
CM 



CM 




CM 



o 

CM 



CM 



o 



A 



CM' 



^ rH 

,..1 .w J 



CM 



r 



to 



00 



CM 



\ 



M 



202 320/64 



2EICHNUNGEN SEITE 4 

9 



Nummer: 
Int. Cl7: 

Ve roffe ntl ich u n gstag : 



DE 10027 100 C2 
A 61 B 5/145 

8. August 2002 



FIG. 4 A 



60.0000 




10.0000 



0.0000 



200 



400 



600 ^3 800 1000 



1200 



FIG. 4B 



60.0000 




200 ^4 



600 



800 



1000 1200 



FIG. 4C 




202 320/64 



ZEICHNUNGEN SEITE 5 



Nummer: DE 10027 iogc2 

lnt.Cl7: ' A61B 5/145 ' 

Veroffentlichungstag: 8. August 2002 





FIG. 5C 




202320/64 

BEST AVAIUKBLE COPY 



